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  ﻘﺪﻣﻪﻣ
ﻫ ــﺎ و ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫ ــﺎي رﺷ ــﺪ و ﻧﻮروﺗﺮاﻧ ــﺴﻤﻴﺘﺮﻫﺎ،  نﻫﻮرﻣ ــﻮ    
ﺑﺮرﺳـﻲ اﻧﺠـﺎم . دﻫﻨـﺪ ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي ﻣﻐﺰ را ﺗﺤﺖ ﺗـﺄﺛﻴﺮ ﻗـﺮار ﻣـﻲ 
ﺎي ﮔﻨﺎدي ﺑﺮ ﻣﻐﺰ ـﻫﻢ ﻫﻮرﻣﻮن ـﺷﺪه، ﺣﺎﻛﻲ از ﺗﺎﺛﻴﺮ ﺑﺴﻴﺎر ﻣﻬ 
  ﭗـدر اﻳﻦ ﻣﻴﺎن، اﺳﺘﺮوژن ﻧﻘﺶ ﻣﻬﻤﻲ را در ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣ. ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ
  
  
  
  
  
ژن، ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ، ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان آﻧﺘﺎﮔﻮﻧﻴـﺴﺖ اﺳـﺘﺮو . ﻛﻨﺪاﻳﻔﺎء ﻣﻲ 
واﻛﻨـﺸﻬﺎي ﺗﺤـﺖ ﺗـﺎﺛﻴﺮ اﺳـﺘﺮوژن را در ﺑـﺴﻴﺎري از ﺑﺎﻓﺘﻬـﺎ 
ﻧﻤﺎﻳـﺪ ﻛـﻪ ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان ﺗﻨﻈـﻴﻢ ﻛﻨﻨـﺪه ﻛﺎﻫﺶ داده ﻳـﺎ ﺑﻠﻮﻛـﻪ ﻣـﻲ 
   و اﺛﺮات(1-3)ﻛﻨــﺪ رﺳﭙﺘــﻮر اﻧﺘﺨﺎﺑـــﻲ اﺳﺘــﺮوژن ﻋﻤـــﻞ ﻣﻲ
  
  
  
  ﭼﻜﻴﺪه 
ﺗﺎﻣﻮﻛـﺴﻴﻔﻦ، ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان . اﺳـﺘﺮوﻳﻴﺪﻫﺎي ﻣـﺎدري، اﺛـﺮات ﮔﻮﻧـﺎﮔﻮﻧﻲ ﺑـﺮ روي ﺗﻜﺎﻣـﻞ ﻣﻐـﺰ دارﻧـﺪ : ﻣﻴﻨـﻪ و ﻫـﺪف ز    
. ﮔـﺮدد آﻧﺘﺎﮔﻮﻧﻴﺴﺖ اﺳﺘﺮوژن در ﻣﻐﺰ ﺑﺎﻋﺚ ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﻲ در ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ در ﺣﺎل ﺗﻜﺎﻣﻞ ﻣـﻮش ﺻـﺤﺮاﻳﻲ ﻣـﻲ 
. ﻫـﺎ دارد ﻧﺰﻳﺲ و ﺣﻔﺎﻇﺘﻲ ﻧـﻮرون اﺳﺘﺮوژن ﺗﺎﺛﻴﺮ ﻣﻬﻤﻲ ﺑﺮ روﻧﺪ اﻋﻤﺎل ﺷﻨﺎﺧﺖ، ﻳﺎدﮔﻴﺮي، ﭘﻴﺮي، آﻧﮋﻳﻮژﻧﺰﻳﺲ، ﻧﻮروژ 
در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ، اﺛﺮ ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان آﻧﺘﺎﮔﻮﻧﻴﺴﺖ اﺳﺘﺮوژن ﺑﺮ ﻓﺮا ﺳـﺎﺧﺘﻤﺎن و ﻣﻮرﻓﻮﻟـﻮژي ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣـﭗ در ﺣـﺎل 
  . ﺗﻜﺎﻣﻞ ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﻳﻲ ﺑﺮرﺳﻲ ﺷﺪ
 ﮔﺮوه ﻛﻨﺘـﺮل، ﺗﺠﺮﺑـﻲ 3 دﺳﺘﻪ ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﻳﻲ، در 21در اﻳﻦ ﺑﺮرﺳﻲ ﻛﻪ از ﻧﻮع ﺗﺠﺮﺑﻲ ﺑﻮده اﺳﺖ، :     روش ﺑﺮرﺳﻲ 
، ﻳﻚ (1P)، ﻧﻮزاد ﻳﻚ روزه (22E) رده ﺳﻨﻲ، ﺷﺎﻣﻞ ﺟﻨﻴﻦ ﻓﻮل ﺗﺮم 4 ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ ﻛﻪ در ﻫﺮ ﮔﺮوه، mahsو 
 روز ﻗﺒـﻞ از 2ﺗﺰرﻳـﻖ ﺗﺎﻣﻮﻛـﺴﻴﻔﻦ در ﺣـﻼل ﭘـﺮوﭘﻴﻠﻦ ﮔﻠﻴﻜـﻮل، . ﻣﻮرد آزﻣﺎﻳﺶ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ ( 12P)و ﺳﻪ ﻫﻔﺘﻪ ( 7P) ﻫﻔﺘﻪ
 1AC و 3AC، G.D، mulucibuSم، ﻧـﻮاﺣﻲ ﻣﺨﺘﻠـﻒ ﻫـﺎي ﻻز  ﺑﺎر اﻧﺠﺎم ﮔﺮﻓﺖ و ﭘﺲ از ﻃﻲ ﭘﺮوﺳﻪ 2زاﻳﻤﺎن، روزي 
 AVONAﻫﺎ از آزﻣﻮن آﻣـﺎري ﺟﻬﺖ آﻧﺎﻟﻴﺰ داده . ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ، ﺑﻪ وﺳﻴﻠﻪ ﻣﻴﻜﺮوﺳﻜﻮپ ﻧﻮري و اﻟﻜﺘﺮوﻧﻲ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﮔﺮدﻳﺪ 
  .دﻫﺪ داري را ﻧﺸﺎن ﻣﻲ  اﺧﺘﻼف آﻣﺎري ﻣﻌﻨﻲ<eulavP0/50 اﺳﺘﻔﺎده ﮔﺮدﻳﺪ ﻛﻪ tseT-Tو 
ﻳﺎﺑـﺪ و و ﺳـﺎﺑﻴﻜﻮﻟﻮم ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣـﭗ، ﻛـﺎﻫﺶ ﻣـﻲ  1ACﻛﻢ ﺳـﻠﻮﻟﻲ در ﻧـﻮاﺣﻲ ﺳﺎزد ﻛﻪ ﺗﺮا ﻧﺘﺎﻳﺞ ﻣﺸﺨﺺ ﻣﻲ : ﻫﺎ ﻳﺎﻓﺘﻪ    
ﻫﺎ، ﭘـﺎرﮔﻲ ﻏـﺸﺎ ﻫـﺴﺘﻪ، ﻣﺘـﻮرم اي ﺷﺪن ﻛﺮوﻣﺎﺗﻴﻦ ﻫﺎ، ﭘﻴﻜﻨﻮزه ﺷﺪن ﻫﺴﺘﻪ، ﻣﺘﺮاﻛﻢ ﺷﺪن و ﺣﺎﺷﻴﻪ  اﻟﻜﺘﺮوﻣﻴﻜﺮوﮔﺮاف
. ﻨـﺪ دﻫو ﺳﺎﺑﻴﻜﻮﻟﻮم ﻧـﺸﺎن ﻣـﻲ  1ACﻫﺎ و ﺗﻐﻴﻴﺮ ﺳﺎﺧﺘﺎر ﻛﺮﻳﺴﺘﺎ در ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري را، ﻋﻤﺪﺗﺎً در ﻧﻮاﺣﻲ ﺷﺪن ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري 
  .ﮔﺮدد ﺗﺮﻳﻦ ﻣﻴﺰان ﺗﻐﻴﻴﺮات در ﻣﺮاﺣﻞ اوﻟﻴﻪ ﺗﻜﺎﻣﻞ ﻳﻌﻨﻲ ﺟﻨﻴﻦ ﻓﻮل ﺗﺮم و ﻧﻮزاد ﻳﻚ روزه ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻣﻲ ﺑﻴﺶ
ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﺛﺮ اﺳﺘﺮوژن روي ﻧﻮروژﻧﺰﻳﺲ، ﺗﺰرﻳﻖ ﺗﺎﻣﻮﻛـﺴﻴﻔﻦ ﺑﺎﻋـﺚ ﺗﻐﻴﻴﺮاﺗـﻲ در رﺷـﺪ ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎي : ﮔﻴﺮي     ﻧﺘﻴﺠﻪ
ﻘﺶ ﻣﻮﺛﺮي در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ داﺷﺘﻪ اﺳﺖ ﻛﻪ ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ زﻣﺎن ﭘﺎﻳﺪاري ﺗﺎﺛﻴﺮ ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ، ﻧ . ﮔﺮددﭘﻴﺮاﻣﻴﺪال ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ ﻣﻲ 
  . ﮔﺮدد ﺗﺮﻳﻦ ﺗﻐﻴﻴﺮات در اﻳﻦ روزﻫﺎ ﺣﺎﺻﻞ ﻣﻲ رﺷﺪ ﺣﺪاﻛﺜﺮ اﻳﻦ ﺳﻠﻮﻟﻬﺎ در روزﻫﺎي آﺧﺮ ﺟﻨﻴﻨﻲ و روز اول ﺗﻮﻟﺪ، ﺑﻴﺶ
             
  ﺮاﻳﻲ  ﻣﻮش ﺻﺤ– 5 اﺳﺘﺮوژن      – 4 ﺗﻜﺎﻣﻞ       – 3       ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ– 2    ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ – 1:    ﻫﺎ ﻛﻠﻴﺪواژه
  58/3/82:ﺗﺎرﻳﺦ ﭘﺬﻳﺮش، 48/5/61:ﺗﺎرﻳﺦ درﻳﺎﻓﺖ
  .داﻧﺸﺠﻮي دﻛﺘﺮاي ﮔﺮوه ﻋﻠﻮم ﺗﺸﺮﻳﺢ، داﻧﺸﻜﺪه ﭘﺰﺷﻜﻲ، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ ـ درﻣﺎﻧﻲ اﻳﺮان، ﺗﻬﺮان، اﻳﺮان(I
ﻣﺆﻟﻒ *)ﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ ـ درﻣﺎﻧﻲ اﻳﺮان، ﺗﻬﺮان، اﻳﺮانﺷﻨﺎﺳﻲ، داﻧﺸﻜﺪه ﭘﺰﺷﻜﻲ، ﺗﻘﺎﻃﻊ ﺑﺰرﮔﺮاه ﺷﻬﻴﺪ ﻫﻤﺖ و ﭼﻤﺮان، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣ داﻧﺸﻴﺎر ﮔﺮوه ﺑﺎﻓﺖ( II
  (.ﻣﺴﺆول
  .اﺳﺘﺎدﻳﺎر ﮔﺮوه آﻧﺎﺗﻮﻣﻲ، داﻧﺸﻜﺪه ﭘﻴﺮاﭘﺰﺷﻜﻲ، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ ـ درﻣﺎﻧﻲ اﻳﺮان، ﺗﻬﺮان، اﻳﺮان( III
  .ﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ ـ درﻣﺎﻧﻲ اﻳﺮان، ﺗﻬﺮان، اﻳﺮانﻛﺎرﺷﻨﺎس ﺑﻴﻮﻟﻮژي، ﺑﺨﺶ ﻣﻴﻜﺮوﺳﻜﻮپ اﻟﻜﺘﺮوﻧﻲ ﻣﺮﻛﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﺳﻠﻮﻟﻲ و ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷ( VI
  .ﻛﺎرﺷﻨﺎس ارﺷﺪ ﮔﺮوه ﻋﻠﻮم ﺗﺸﺮﻳﺢ، داﻧﺸﻜﺪه ﭘﺰﺷﻜﻲ، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ ـ درﻣﺎﻧﻲ اﻳﺮان، ﺗﻬﺮان، اﻳﺮان( V
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اﺳﺘﺮوژﻧﻴﻚ آن ﺷﺎﻣﻞ ﺳـﺎﭘﺮس ﻛـﺮدن رﺷـﺪ ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎ در  آﻧﺘﻲ
 ﻣـﻮش ﺳـﺮﻃﺎن ﺳـﻴﻨﻪ، ﺑﻠﻮﻛـﻪ ﻛـﺮدن رﺷـﺪ ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎي رﺣـﻢ 
ﺻﺤﺮاﻳﻲ و ﻫﺎﻣﺴﺘﺮ و ﺑﻠﻮﻛﻪ ﻛﺮدن رﺷﺪ ﺳﻠﻮﻟﻬﺎ در ﻟﻮﻟﻪ رﺣﻢ 
ﻦ  ﻣﻜﺎﻧﻴﺴﻢ ﻋﻤﻞ ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔ (2-5).ﺑﺎﺷﺪدر ﺟﻮﺟﻪ و ﺑﻠﺪرﭼﻴﻦ، ﻣﻲ 
ﻲ ﻳ ــﺎ  اﺛ ــﺮ آﻧﺘﺎﮔﻮﻧﻴ ــﺴﺘدر ﺑﺎﻓﺘﻬ ــﺎي ﻣﺨﺘﻠ ــﻒ، ﻣﺘﻔ ــﺎوت اﺳــﺖ؛ 
 ﺑﺎﻓﺖ ﺑﺴﺘﮕﻲ دارد ﻛـﻪ در ﺑﺎﻓـﺖ آﮔﻮﻧﻴﺴﺘﻲ ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ ﺑﻪ ﻧﻮع 
ﺟـﻪ ﺑـﻪ اﺛـﺮ ﺑـﺎ ﺗﻮ . ﻛﻨـﺪ ﮔﻮﻧﻴـﺴﺖ ﻋﻤـﻞ ﻣـﻲ ﺎﻣﻐﺰ، ﺑﻪ ﻋﻨﻮان آﻧﺘ 
ﻣﺤـﺎﻓﻈﺘﻲ اﺳـﺘﺮوژن، ﺗﺎﻣﻮﻛـﺴﻴﻔﻦ ﻋﻤـﺪﺗﺎً ﺑـﺮ روي ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎي 
ﻫ ــﺎي ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣ ــﭗ ﻛ ــﻪ داراي رﺳ ــﭙﺘﻮر ﻫﺮﻣ ــﻲ و اﻳﻨﺘﺮﻧ ــﻮرون 
 ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﻳﻨﻜﻪ ﺑﺮرﺳـﻲ اﺛـﺮ (7و 6).اﺳﺘﺮوژن ﻫﺴﺘﻨﺪ، اﺛﺮ دارد 
ﻫـﺎي اﺳـﺘﺮوژن روي  اﺳـﺘﺮوژن، ﺗﺎﻣﻮﻛـﺴﻴﻔﻦ و آﻧﺘﺎﮔﻮﻧﻴـﺴﺖ
ﻣﻬﻤﻲ در ﻫﺎي ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ در ﻃﻲ ﺗﻜﺎﻣﻞ، ﻣﻮﺿﻮع ﺑﺴﻴﺎر  ﻧﻮرون
، در اﻳـﻦ (8-01و 5)ﺷـﻮد ﻫﺎي ﻋﻠﻮم اﻋﺼﺎب ﻣﺤﺴﻮب ﻣـﻲ  ﺑﺮرﺳﻲ
ﻫـﺎ در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﺎﺛﻴﺮ ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ ﺑﺮ روي ﺗـﺮاﻛﻢ ﺗﻌـﺪاد ﻧـﻮرون 
 و ﺳﺎﺑﻴﻜﻮﻟﻮم از دﻳﺪﮔﺎه ﻣﻴﻜﺮوﺳﻜﻮپ 1AC، 3AC، G.Dﻧﻮاﺣﻲ 
ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﺑﺎ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت اﻟﻜﺘﺮوﻣﻴﻜﺮوﮔـﺮاف، . ﻧﻮري ﺑﺮرﺳﻲ ﮔﺮدﻳﺪ 
ﻠﻮﻟﻬﺎي ﻧـﻮاﺣﻲ ﺗﻐﻴﻴﺮات ﻧﺎﺷﻲ از ﻫـﺴﺘﻪ و ﻣﻴﺘﻮﻛﻨـﺪري، در ﺳ ـ
ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت .  در ﺳﻨﻴﻦ ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻣﻮرد ارزﻳﺎﺑﻲ ﻗـﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨـﺪ 1AC
اﻧﺠﺎم ﺷﺪه ﺑﺮ روي اﺳﺘﺮوژن، ﺑﻪ ﻋﻨـﻮان ﻓـﺎﻛﺘﻮر اﺳﺎﺳـﻲ در 
ﻣﺮاﺣـ ــﻞ ﺗﻜـ ــﺎﻣﻠﻲ در دوران ﺟﻨﻴﻨـ ــﻲ، اﻫﻤﻴـ ــﺖ اﺳـ ــﺘﺮوژن و 
  .ﺳﺎزﻧﺪ ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ را ﻣﻄﺮح ﻣﻲ
  
  روش ﺑﺮرﺳﻲ
ﺟﻬـﺖ .     ﺗﺎﻣﻮﻛـﺴﻴﻔﻦ از ﺷـﺮﻛﺖ اﻳـﺮان ﻫﻮرﻣـﻮن ﺗﻬﻴـﻪ ﺷـﺪ
 از ﭘﺮوﭘﻴﻠﻦ ﮔﻠﻴﻜﻮل ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان ﺣـﻼل اﺳـﺘﻔﺎده oviv niﻣﻄﺎﻟﻌﻪ 
ﺗﻤـﺎم ﻣـﻮاد ﺷـﻴﻤﻴﺎﻳﻲ اﺳـﺘﻔﺎده ﺷـﺪه از ﻧـﻮع ﻣﻌﺮﻓﻬـﺎي . ﺷـﺪ
آﻧﺎﻟﻴﺘﻴﻜﻲ ﺑﻮده و آب دﻳﻮﻧﻴﺰه ﺳﻪ ﺑﺎر ﺗﻘﻄﻴـﺮ، در اﻳـﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ 
ﻣﺤﻠﻮل اﺳﺘﻮك ﺑﺎ ﺣﻞ ﻛﺮدن ﻳـﻚ ﮔـﺮم ﺗﺘﺮاﻛـﺴﻴﺪ . اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ 
. ﻟﻴﺘﺮ آب ﻣﻘﻄﺮ در ﻳﻚ ﻓﻼﺳﻚ ﺑﺪﺳﺖ آﻣـﺪ  ﻣﻴﻠﻲ 05اﺳﻤﻴﻮم در 
ﻛـﻪ ﻟﻴﺘﺮ ﺳﻴﺘﺮات ﺑﺎﻓﺮ رﻗﻴﻖ ﺗﻬﻴﻪ ﺷـﺪ  ﻣﻴﻠﻲ 001ﻣﺤﻠﻮل ﻛﺎر در 
ﻣـﻮاد ﺷـﻴﻤﻴﺎﻳﻲ . ﺷﺪﺪاري ﻣﻲ در ﻇﺮف ﺗﻴﺮه و دور از ﻧﻮر ﻧﮕﻬ 
ﺟﻬــﺖ ﭘﺮﻓﻴــﻮژن ﻣﺜــﻞ ﺗﺘﺮاﻛــﺴﻴﺪ اﺳــﻤﻴﻮم، ﮔﻠﻮﺗﺎرآﻟﺪﻳﻴــﺪ، 
ﭘﺎراﻓﺮﻣﺎﻟﺪﻳﻴــﺪ، اوراﻧﻴــﻞ اﺳــﺘﺎت و ﭘﺎراﭘﻼﺳــﺖ از ﺷــﺮﻛﺖ 
   . ﺧﺮﻳﺪاري ﺷﺪﻧﺪamgiS-hcirdlA
 رت ﻧﮋاد 06 ﻧﻮع ﺗﺠﺮﺑﻲ ﺑﻮده اﺳﺖ، از در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻛﻪ از     
ﮔـﺮم وزن  052 ﺗﺎ 081اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ ﻛﻪ ﺑﻴﻦ  ﻧﺮ و ﻣﺎده ratsiW
 ﺳﺎﻋﺖ 21روزي  ﺳﺎﻋﺖ در ﺳﻴﻜﻞ ﺷﺒﺎﻧﻪ 42داﺷﺘﻨﺪ و ﺑﻪ ﻣﺪت 
 ﺳﺎﻋﺖ ﺗﺎرﻳﻜﻲ ﻧﮕﻬﺪاري ﺷـﺪﻧﺪ و آب و ﻏـﺬاي 21روﺷﻨﺎﻳﻲ و 
 دﺳﺘﻪ ﻛﻨﺘﺮل، ﺗﺠﺮﺑـﻲ 3ﻛﺎﻓﻲ در دﺳﺘﺮس داﺷﺘﻨﺪ، ﺣﻴﻮاﻧﺎت ﺑﻪ 
 ﺳـﺎﻋﺖ ﺑﻌـﺪ از 6 ﮔـﺮوه 4ﺷﺪﻧﺪ، ﻫﺮ دﺳﺘﻪ ﺑﻪ  ﺗﻘﺴﻴﻢ mahsو 
 3و ( 7P)، ﻳـﻚ ﻫﻔﺘـﻪ (1P) ﺳـﺎﻋﺖ ﺑﻌـﺪ از ﺗﻮﻟـﺪ 61، (22E)ﺗﺰرﻳﻖ
 ﻋـﺪد 5ﺗﻘﺴﻴﻢ ﺷﺪﻧﺪ ﻛـﻪ در ﻫـﺮ ﮔـﺮوه، ( 12P)ﻫﻔﺘﻪ ﺑﻌﺪ از ﺗﻮﻟﺪ 
ﻣ ــﻮرد ( 12P و 7P، 1Pدر ) ﺳ ــﺮ ﻧ ــﻮزاد 5و ﻳ ــﺎ ( 22Eدر )ﺟﻨ ــﻴﻦ
  . اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ
ت دوره ﺟﻬــﺖ ﺑﺮرﺳــﻲ اﺛــﺮات اﺳــﺘﺮوژن روي ﺗﻐﻴﻴــﺮا    
 دوز ﺗﺎﻣﻮﻛـﺴﻴﻔﻦ ﺑـﻪ ﺻـﻮرت 4ﺮم، ﺗ ـﺣﺎﻣﻠﮕﻲ، ﺣﻴﻮاﻧـﺎت ﻓـﻮل 
ﻛـﻪ ) ﻣﻴﻜﺮوﮔﺮم ﺗﺎﻣﻮﻛـﺴﻴﻔﻦ 053)ﻓﺖ ﻛﺮدﻧﺪ  ﺻﻔﺎﻗﻲ درﻳﺎ داﺧﻞ
و ﻣﻐـﺰ (  ﺑـﺎر در روز 2، (ﺑﻠﻮك ﻛﻨﻨﺪه رﺳﭙﺘﻮراﺳـﺘﺮوژن اﺳـﺖ 
 61 ﺳﺎﻋﺖ ﺑﻌﺪ از آﺧـﺮﻳﻦ ﺗﺰرﻳـﻖ و ﻣﻐـﺰ ﻧـﻮزادان، 6ﻫﺎ،  ﺟﻨﻴﻦ
 ﻣﻐـﺰ . ﻫﻔﺘـﻪ ﺑﻌـﺪ از ﺗﻮﻟـﺪ ﺧـﺎرج ﮔﺮدﻳـﺪ 3  و ﺳﺎﻋﺖ، ﻳﻚ ﻫﻔﺘـﻪ 
 ﺳـﺎﻋﺖ ﺑﻌـﺪ از 6ﻫﺎ، ﺣﻴﻮاﻧﺎت ﺑﺎ ﺳﻨﻴﻦ ﻣﺸﺎﺑﻪ، ﻳﻌﻨﻲ ﻣﻐﺰ ﺟﻨﻴﻦ 
 ﻫﻔﺘـﻪ 3  ﺳﺎﻋﺖ، ﻳـﻚ ﻫﻔﺘـﻪ و 61 و ﻣﻐﺰ ﻧﻮزادان آﺧﺮﻳﻦ ﺗﺰرﻳﻖ 
اﻧﺘﺨﺎب ( ﺑﺪون ﺗﺰرﻳﻖ ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ )ﺑﻌﺪ از ﺗﻮﻟﺪ، ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻛﻨﺘﺮل 
  .ﺷﺪﻧﺪ
 ﺳﺎﻋﺖ 61 ﺳﺎﻋﺖ ﺑﻌﺪ از آﺧﺮﻳﻦ ﺗﺰرﻳﻖ، 6ﻫﺎي ﺑﺎﻓﺘﻲ،      ﻧﻤﻮﻧﻪ
. ﻧﺪﻫﻔﺘـﻪ ﺑﻌـﺪ از ﺗﻮﻟـﺪ، ﺟـﺪا ﺷـﺪ 3ﺑﻌـﺪ از ﺗﻮﻟـﺪ، ﻳـﻚ ﻫﻔﺘـﻪ و 
ﮔﺮم ﺑـﻪ  ﻣﻴﻠﻲ 5ﻧﻮزادان ﺑﺎ ﭘﻨﺘﻮﺑﺎرﺑﻴﺘﺎل داﺧﻞ ﺻﻔﺎﻗﻲ ﺑﻪ ﻣﻴﺰان 
ﮔ ــﺮم   ﻣﻴﻠ ــﻲ02ﻛﻴﻠ ــﻮﮔﺮم از وزن و ﻣ ــﺎدر آﻧﻬ ــﺎ ﺑ ــﺎ ﻫ ــﺮ ازاي 
ﻗﻲ ﺑ ــﻪ ازاي ﻫــﺮ ﻛﻴﻠ ــﻮﮔﺮم از وزن ﭘﻨﺘﻮﺑﺎرﺑﻴﺘ ــﺎل داﺧــﻞ ﺻــﻔﺎ 
ﻟﻴﺘـﺮ ﻣﺤﻠـﻮل رﻳﻨﮕـﺮ  ﻣﻴﻠـﻲ 02-03ﺑﻴﻬﻮش ﺷﺪﻧﺪ و ﺑـﺎ ﺳـﺮﻋﺖ 
ﻴﻘﻪ، ﺑﻪ ﻣﺪت ﻟﻴﺘﺮ، در ﻫﺮ دﻗ ر ﻫﺮ ﻣﻴﻠﻲ ﺣﺎوي ﻳﻚ واﺣﺪ ﻫﭙﺎرﻳﻦ د 
ﺑﻪ دﻧﺒﺎل آن، از ﻣﺤﻠﻮل ﻛﺎرﻧﻮﺳـﻜﻲ ﺑـﻪ . ﻧﺪ دﻗﻴﻘﻪ ﭘﺮﻓﻴﻮژ ﺷﺪ 5
 دﻗﻴﻘـﻪ اﺳـﺘﻔﺎده 01ﻟﻴﺘﺮ در دﻗﻴﻘﻪ ﺑـﻪ ﻣـﺪت  ﻣﻴﻠﻲ 02-03ﻣﻘﺪار 
ﺎ و ﻧﻮزادان از ﺟﻤﺠﻤﻪ ﺧﺎرج ﮔﺮدﻳﺪ و ﺑﻌﺪ از ــﻫﻣﻐﺰ ﺟﻨﻴﻦ . ﺷﺪ
آﻣﻴـﺰي ﺗﻮﻟﻮﻳﻴـﺪﻳﻦ ﻫﺎ ﺟﻬـﺖ رﻧـﮓ ﺟﺪاﺳﺎزي ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ، ﻧﻤﻮﻧﻪ 
ﻮ، ﻧﻴـﺴﻞ و ﻣﻴﻜﺮوﺳـﻜﻮپ اﻟﻜﺘﺮوﻧـﻲ ﻣـﻮرد ﺑﺮرﺳـﻲ ﻗـﺮار ﺑﻠـ
  .ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ
    ﺑﺮاي ﺑﺮرﺳـﻲ ﻣﻴﻜﺮوﺳـﻜﻮپ ﻧـﻮري، ﻛـﻞ ﻣﻐـﺰ در ﻣﺤﻠـﻮل 
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ﻫـﺎي ﺑـﺎ ﺧﻠـﻮص ﻛﺎرﻧﻮﺳﻜﻲ ﻗﺮار داده ﺷﺪ و ﺳﭙﺲ در ﻣﺤﻠﻮل 
ﺗﺮ اﺗﺎﻧﻮل، آﺑﮕﻴﺮي ﺷـﺪ و ﺑﻌـﺪ از ﺗﻬﻴـﻪ ﺑﻠﻮﻛﻬـﺎ، ﺑﺮﺷـﻬﺎي  ﺑﻴﺶ
 ﻣﻴﻜﺮوﻣﺘﺮ ﺗﻬﻴﻪ ﮔﺮدﻳﺪﻧﺪ و در 01ﺳﺮﻳﺎل ﻛﻮروﻧﺎل ﺑﺎ ﺿﺨﺎﻣﺖ 
آﻣﻴـﺰي  ﭘﺲ از رﻧﮓﺪﻫﺎي ژﻻﺗﻴﻨﻪ ﻗﺮار داده ﺷﺪﻧﺪ و روي اﺳﻼﻳ 
 ﺑـﺎ ﻛﺮزﻳـﻞ وﻳﻮﻟـﺖ، ﺟﻬـﺖ ﺑﺮرﺳـﻲ ﺑـﺎ ﻣﻴﻜﺮوﺳـﻜﻮپ ﻧـﻮري 
 ﺗﺼﺎوﻳﺮ ﮔﺮﻓﺘﻪ aisylOاﻧﺘﺨﺎب ﮔﺮدﻳﺪﻧﺪ، ﺑﺎ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ ( supmylO)
ﺷﺪه، ﮔﺮﻳﺪ ﺑﻨﺪي ﺷـﺪﻧﺪ و ﺑـﺮاي ﺷـﻤﺎرش ﺗﻌـﺪاد ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎ، ﺑـﻪ 
  . ﺻﻮرت ﺗﺼﺎدﻓﻲ از ﭼﻨﺪﻳﻦ ﮔﺮﻳﺪ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ
ﻣﺘـﺮي، ﺗﻬﻴـﻪ و ﺑـﻪ ي ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ ﺑﺎ اﺑﻌﺎد ﻳـﻚ ﻣﻴﻠـﻲ ﻫﺎ ﻧﻤﻮﻧﻪ    
ﻣﺪت ﻳﻚ ﺷﺐ در ﻣﺤﻠﻮل ﻛﺎرﻧﻮﺳﻜﻲ ﻗـﺮار داده ﺷـﺪﻧﺪ، ﺳـﭙﺲ 
ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻓﻴﻜـﺴﺎﺗﻴﻮ ﺛﺎﻧﻮﻳـﻪ اﺳـﺘﻔﺎده % 2از ﺗﺘﺮاﻛﺴﻴﺪ اﺳﻤﻴﻮم 
، 218 nopEﺳـﭙﺲ ﺑـﺎ آﺑﮕﻴـﺮي ﺗﻮﺳـﻂ اﺳـﺘﻦ در رزﻳـﻦ . ﺷـﺪ 
ﺑﺮﺷـﻬﺎي ﻧﻴﻤـﻪ ﺿـﺨﻴﻢ ﺑـﺎ . ﮔﻴـﺮي و ﭘﻠﻴﻤﺮﻳـﺰه ﮔﺮدﻳﺪﻧـﺪ ﻗﺎﻟـﺐ
ﻴ ــﺪﻳﻦ ﺑﻠ ــﻮ، ﻳ ﻣﻴﻜﺮوﻣﺘ ــﺮ، ﺗﻬﻴ ــﻪ و ﺑ ــﺎ ﺗﻮﻟﻮ 0/1-0/3ﺿــﺨﺎﻣﺖ 
آﻣﻴﺰي ﺷﺪﻧﺪ و ﺗﻮﺳﻂ ﻣﻴﻜﺮوﺳﻜﻮپ ﻧﻮري ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ  رﻧﮓ
 ﻧﺎﻧﻮﻣﺘﺮ 06-08ﺑﺮﺷﻬﺎي ﻛﺎﻣﻼً ﻧﺎزك ﺑﻪ ﺿﺨﺎﻣﺖ . ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ 
آﻣﻴـﺰي ﺷـﺪﻧﺪ و ﺑـﺎ ﺑﺎ اوراﻧﻴﻞ اﺳﺘﺎت و ﺳـﻴﺘﺮات ﺳـﺮب رﻧـﮓ 
ﻣـﻮرد ﺑﺮرﺳـﻲ ﻗـﺮار  ssieZ 609 oeLﻣﻴﻜﺮوﺳﻜﻮپ اﻟﻜﺘﺮوﻧﻲ 
   .ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ
 رده ﺳـﻨﻲ، ﻣـﻮرد 4 ﻧﺎﺣﻴﻪ، ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑـﻪ 4ﻢ ﺳﻠﻮﻟﻲ در ﺗﺮاﻛ    
ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از روﺷـﻬﺎي ﻣﻮرﻓـﻮﻣﺘﺮي، . ﺑﺮرﺳﻲ ﻗـﺮار ﮔﺮﻓـﺖ 
 ﻣﻴﻜﺮوﻣﺘﺮ 00002ﺟﻬﺖ ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺗﺮاﻛﻢ ﺳﻠﻮﻟﻲ، ﺗﻌﺪاد ﺳﻠﻮﻟﻬﺎ در 
  ﺎي اﺳﺘﺎﻧﺪارد ﺑﻪ ـﺮاه ﺑﺎ ﺧﻄـﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ، ﻫﻤ. ﻣﺮﺑﻊ ﺷﻤﺎرش ﮔﺮدﻳﺪ
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺑـﻴﻦ دو  ﺟﻬﺖ Tﻳﻌﻨﻲ آزﻣﻮن ﺗﻔﻜﻴـﻚ ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ ﮔﺮدﻳﺪ، 
و  1P، 7P، 12Pﻫﺎي ﮔﺮوه ﻛﻨﺘﺮل و ﺗﺠﺮﺑﻲ ﺑﺮاي ﻫﺮ ﻳﻚ از ﮔﺮوه 
دار ﺑـﻮدن آﻣـﺎري و ﺟﺪاﮔﺎﻧﻪ اﻧﺠـﺎم ﺷـﺪه و ﻣﻴـﺰان ﻣﻌﻨـﻲ  22E
 SSPS(11 noisrev)آﻧﺎﻟﻴﺰ ﻧﻬﺎﻳﻲ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ آﻣـﺎري 
در ﺗﻤﺎم  tseT-T elpmaS tnednepednI و ﻋﻤﺪﺗﺎً ﺑﺎ TATSYS
  . ﻫﺎ، اﻧﺠﺎم ﮔﺮدﻳﺪ ﮔﺮوه
ﻻزم ﺑﻪ ذﻛﺮ اﺳﺖ ﻛﻪ ﺑﺮاي ﺟﻠﻮﮔﻴﺮي از اﺣﺘﻤﺎل ﺑﺮوز ﺧﻄﺎ،     
 ﺗﻮﺳﻂ ﻳﻚ ﻧﻔﺮ و ﺑﺮرﺳـﻲ ،ﻫﺎآﻣﻴﺰي ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺳﺎزي و رﻧﮓ  آﻣﺎده
 ﺗﻮﺳﻂ ﻳﻚ ﻓـﺮد اﻧﺠـﺎم ،ﻫﺎﻫﺎ و ﺗﻔﺴﻴﺮ اﻟﻜﺘﺮوﻣﻴﻜﺮوﮔﺮاف  ﻧﻤﻮﻧﻪ
  . ﮔﺮدﻳﺪ
  
  ﻫﺎ ﻳﺎﻓﺘﻪ
    در ﺑﺮرﺳﻲ ﻣﻮرﻓﻮﻣﺘﺮﻳﻚ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از آﻧﺎﻟﻴﺰ ﻛﻤﻲ، در اﻳـﻦ 
اي در ﺗﻌـﺪاد ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎي ﭘﻴﺮاﻣﻴـﺪال  ﻣﻼﺣﻈﻪﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻛﺎﻫﺶ ﻗﺎﺑﻞ 
ه ﻣـﺸﺎﻫﺪ  1P، 7P، 22E ﻫﺎي ﺗﺠﺮﺑـﻲ  و ﺳﺎﺑﻴﻜﻮﻟﻮم در ﮔﺮوه 1AC
ﺛﻴﺮ ﻣﺤـﺴﻮﺳﻲ ﻣـﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ، در ﺣﺎﻟﻲ ﻛﻪ در ﻫﻔﺘـﻪ ﺳـﻮم، ﺗـﺄ 
ﺳﺘﻔﺎده اي ﺑﻴﻦ روﻧﺪ رﺷﺪ و ا ﻧﺸﺪ؛ ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ راﺑﻄﻪ ﻗﺎﺑﻞ ﻣﻼﺣﻈﻪ 
ﺛﻴﺮ ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ ﺑﺮ ﺗﻌﺪاد ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي از ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ دﻳﺪه ﺷﺪ و ﺗﺄ 
ﺗﻨﻬﺎ ﺗﺎ ﻫﻔﺘﻪ اول ﺑﻌﺪ از ﺗﻮﻟﺪ ﻗﺎﺑﻞ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺑـﻮد،  1ACﻣﻴﺪال ﭘﻴﺮا
ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ از اﻓﺰاﻳﺶ ﺗﻌـﺪاد ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎي اﻟﻘـﺎ ﺷـﺪه ﺑـﺎ 
ﺛﻴﺮ ﺑـﺮ ﻧﺎﺣﻴـﻪ ﻫﻤﭽﻨـﻴﻦ اﻳـﻦ ﺗـﺄ . ﻛﻨـﺪ ژن ﺟﻠـﻮﮔﻴﺮي ﻣـﻲ اﺳﺘﺮو
ﺳﺎﺑﻴﻜﻮﻟﻮم ﻫﻢ ﻗﺎﺑﻞ ﻣﺸﺎﻫﺪه اﺳﺖ اﻣﺎ ﻛـﺎﻫﺶ ﺗـﺮاﻛﻢ ﻧـﻮروﻧﻲ 
  . (1 ﺟﺪول ﺷﻤﺎره و1ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره )ﺑﺎﺷﺪ در ﻧﺎﺣﻴﻪ ﺳﺎﺑﻴﻜﻮﻟﻮم ﻛﻤﺘﺮ ﻣﻲ
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
   ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ در ﺳﻨﻴﻦ ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺗﻜﺎﻣﻞ،1AC و 3AC، G.D، mulucibuSدر ﻧﻮاﺣﻲ ( DS±)ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ ﺗﻌﺪاد ﺳﻠﻮﻟﻬﺎ -1ﺟﺪول ﺷﻤﺎره 
  mahs: sﺗﺠﺮﺑﻲ : eﻛﻨﺘﺮل : c 
        1AC      3AC      .G.D      .buS  
     DS±naeM  ES  eulavP DS±naeM  ES  eulavP DS±naeM  ES  eulavP DS±naeM  ES  eulavP
   C  73/8 ± 5/5  1/2  0/000  82/7 ± 5/5  1/2  0/22  82/2 ± 4/5  1/0  0/94  93/8 ± 2/9  1/3  0/000
  22E  E  92/5 ± 4/0  0/9  0/000  62/7 ± 4/6  1/0  0/22  72/0 ± 5/5  1/2  0/94  33/3 ± 2/8  0/6  0/000
    S  73/7 ± 5/2  1/2  0/000  03/4 ± 4/2  0/9  0/22  72/6 ± 5/3  1/2  0/94  73/2 ± 4/2  0/9  0/000
   C  34/6 ± 3/6  0/8  0/000  82/5 ± 4/0  0/9  0/14  92/5 ± 5/1  1/1  0/8  83/5 ± 4/5  1/0  0/540
  1P  E  53/0 ± 5/5  1/72  0/000  72/4 ± 4/2  0/9  0/14  92/1 ± 5/4  1/2  0/8  53/1 ± 5/3  1/2  0/540
    S  24/0 ± 6/7  1/0  0/000  92/7 ± 3/1  0/7  0/14  92/1 ± 5/0  1/1  0/8  04/6 ± 4/9  1/1  0/540
   C  64/3 ± 6/7  1/5  0/000  04/7 ± 5/5  1/2  0/4  54/9 ± 8/1  1/8  0/4  53/0 ± 4/0  0/9  0/830
  7P  E  73/3 ± 6/3  1/4  0/000  73/1 ± 3/6  0/8  0/4  44/8 ± 9/0  2/0  0/4  23/1 ± 4/1  0/9  0/830
    S  24/0 ± 4/9  1/1  0/000  04/8 ± 4/3  0/9  0/4  54/8 ± 6/6  1/5  0/4  33/1 ± 3/9  0/9  0/830
   C  72/0 ± 4/2  0/79  >0/50  02/7 ± 4/3  0/9  0/94  92/5 ± 11/6  1/3  0/64  42/3 ± 3/9  0/9  0/850
  12P  E  42/5 ± 3/6  0/38  >0/50  12/7 ± 4/5  1/0  0/94  82/3 ± 4/2  0/8  0/64  32/5 ± 4/2  0/9  0/850
    S  52/3 ± 3/1  0/27 >0/50  12/1 ± 3/2  0/7  0/94  82/5 ± 3/6  0/8  0/64  52/3 ± 3/4  0/7  0/850
  زاده و ﻫﻤﻜﺎران ﻧﻮروز ﻧﺠﻒ                  ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﻳﻲ                اﺛﺮات ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ ﺑﺮ ﻓﺮاﺳﺎﺧﺘﺎر و ﺗﻌﺪاد ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ ﺟﻨﻴﻦ و ﻧﻮزاد
881    5831ﺴﺘﺎن زﻣ/ 35ﺷﻤﺎره / ﺰدﻫﻢﺳﻴ          دوره     ﻲ اﻳﺮان                                                             ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜ        
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
ﻫـﺎي ﻛﻴﻔـﻲ، ﺑﻴـﺎﻧﮕﺮ ﺗﻐﻴﻴﺮاﺗـﻲ در ﻫـﺴﺘﻪ و ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﺑﺮرﺳﻲ     
 ﺑﻮد، در ﺣـﺎﻟﻲ ﻛـﻪ 22E و 1P، 7Pﻫﺎي ﺗﺠﺮﺑﻲ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري ﮔﺮوه 
ﻫﻤﭽﻨـﻴﻦ . ﺗﻐﻴﻴﺮات ﭘﺎﺗﻮﻟﻮژﻳﻜﻲ در ﻫﻔﺘﻪ ﺳـﻮم ﺷـﺎﻫﺪه ﻧﮕﺮدﻳـﺪ 
.  را ﻧﺸﺎن داد ﺗﺮاﻛﻢ ﻧﻮروﻧﻲ در ﻧﺎﺣﻴﻪ ﺳﺎﺑﻴﻜﻮﻟﻮم، ﻛﺎﻫﺶ ﻛﻤﻲ 
 mahsدر ﮔـﺮوه ﻛﻨﺘـﺮل و  1ACﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري و ﻫﺴﺘﻪ ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي 
  .(3و 2ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره )ﻧﺮﻣﺎل ﺑﻮدﻧﺪ
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
ﻫـﺎ، ﺿـﺨﺎﻣﺖ ﭘـﺬﻳﺮي ﻫـﺴﺘﻪ آﻣﻴﺰي ﻧﻴﺴﻞ ﺑـﺎ رﻧـﮓ     در رﻧﮓ 
  ﻫﺎ  ﻳﺎﺑﺪ ﻛﻪ ﻣﻨﺘﺞ از ﺑﻠﻮغ ﻧﻮرون  ﻣﻲاﻓﺰاﻳﺶ 12P ﺑﻪ 22Eﻫﺎ از  ﻻﻳﻪ
ﻫـﺎي ﺗﺠﺮﺑـﻲ،  ژﻳـﻚ ﺣﺎﺻـﻠﻪ در ﻧﻤﻮﻧـﻪﺗﻐﻴﻴـﺮات ﭘﺎﺗﻮﻟﻮ. اﺳـﺖ
اي ﻫﺴﺘﻨﺪ ﻛـﻪ ﻫـﺴﺘﻪ آﻧﻬـﺎ ﭼﺮوﻛﻴـﺪه، ﻫﺎي ﺻﺪﻣﻪ دﻳﺪه  ﻧﻮرون
. ﻢ اﺳـﺖ ـاي ﻧﺎﻣﻨﻈ  ﻪــﻦ ﺑﺎ ﭘﻮﺷﺶ ﻫﺴﺘ ـﻣﺘﺮاﻛﻢ و ﻫﺘﺮوﻛﺮوﻣﺎﺗﻴ 
  . ﻳﺎﺑﺪ  ﻛﺎﻫﺶ ﻣﻲ12Pﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻪ اﺳﺖ ﻛﻪ اﻳﻦ ﺗﻐﻴﻴﺮات در 
  . آﻧﺎﻟﻴﺰ ﻛﻤﻲ اﺛﺮات ﻣﺮاﺣﻞ ﺗﻜﺎﻣﻞ و ﺗﺰرﻳﻖ ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ روي ﺗﻌﺪاد ﺳﻠﻮﻟﻬﺎ-1ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره 
  : ﺗﻌﺪاد ﺳﻠﻮﻟﻬﺎ در ارﺗﺒﺎط ﺑﺎ ﻧﻮاﺣﻲ و ﺳﻨﻴﻦ ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺷﻤﺎرش ﺷﺪه اﺳﺖ    
، 1P در eulavP.  ﺗﺎ ﻫﻔﺘﻪ اول ﻛﺎﻫﺶ داده و ﻫﻴﭻ اﺛﺮي در ﻫﻔﺘﻪ ﺳﻮم ﻧﺪاﺷﺘﻪ اﺳﺖ1ACﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ ﺗﻌﺪاد ﺳﻠﻮﻟﻬﺎ را در ﻧﺎﺣﻴﻪ ( A    
  . ﺑﻮد0/50 ﻛﻤﺘﺮ از 7P و 22E
  (.<eulavP0/50) ﻧﺪاﺷﺘﻪ اﺳﺖ3ACﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ ﺗﺎﺛﻴﺮي ﺑﺮ ﺗﻌﺪاد ﺳﻠﻮﻟﻬﺎ در ﻧﺎﺣﻴﻪ ( B    
  (.<eulavP0/50) ﻧﺪاﺷﺘﻪ اﺳﺖG.Dﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ ﺗﺎﺛﻴﺮي ﺑﺮ ﺗﻌﺪاد ﺳﻠﻮﻟﻬﺎ در ﻧﺎﺣﻴﻪ ( C    
 eulavP. ﻛﺎﻫﺶ داده و ﻫﻴﭻ اﺛﺮي در ﻫﻔﺘﻪ ﺳﻮم ﻧﺪاﺷﺘﻪ اﺳﺖ ﺗﺎ ﻫﻔﺘﻪ اول mulucibuSﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ ﺗﻌﺪاد ﺳﻠﻮﻟﻬﺎ را در ﻧﺎﺣﻴﻪ ( D    
  . ﺑﻮده اﺳﺖ0/50 ﻛﻤﺘﺮ از 7P و 22E، 1Pدر 
    
ﺳﻦ ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ 
53
5/4272
3/73
5/92
6/343/64
24 8/73
3/52
24
7/73
0
02
04
06
12P 7P 1P 22E
 
 A
mµ
2
002
00
/
ﻮل
 ﺳﻠ
ﺪاد
ﺗﻌ
  
ﺳﻦ ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ 
7/12
1/73
7/02 7/624/72
7/04
7/825/82
1/12
8/04
4/037/92
0
01
02
03
04
05
12P 7P 1P 22E
B
mµ
2
002
00
/
ﻮل
 ﺳﻠ
ﺪاد
ﺗﻌ
  
ﺳﻦ ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ
3/82
8/44
721/92
5/92
9/54
2/825/92
5/82
8/54
6/721/92
0
01
02
03
04
05
12P 7P 1P 22E
 
 C
mµ
2
002
00
/
ﻮل
 ﺳﻠ
ﺪاد
ﺗﻌ
  
ﺳﻦ ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ
53
5/32
3/331/531/23
3/42
8/935/83
3/52
1/33
2/736/04
0
01
02
03
04
05
12P 7P 1P 22E
D
mµ
2
002
00
/
ﻮل
 ﺳﻠ
ﺪاد
ﺗﻌ
  
 E=  ﺗﺠﺮﺑﻲ           C = ﻛﻨﺘﺮل          S = mahS
  زاده و ﻫﻤﻜﺎران ﻧﻮروز ﻧﺠﻒ           اﺛﺮات ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ ﺑﺮ ﻓﺮاﺳﺎﺧﺘﺎر و ﺗﻌﺪاد ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ ﺟﻨﻴﻦ و ﻧﻮزاد ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﻳﻲ                      
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ﻫﺎ  ﺿﺨﺎﻣﺖ ﻻﻳﻪ: آﻣﻴﺰي ﻧﻴﺴﻞ  ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ ﺑﺎ رﻧﮓ12P(2D ,1D) و 22E(2A ,1A)، 1P(2B ,1B)، 7P(2C ,1C) در 1ACﻫﺎي ﻧﻮاﺣﻲ  ﻓﺘﻮﮔﺮاف ﻧﻮرون -2ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره 
ﺷﺪﻳﺪا ً( ﻧﻮك ﭘﻴﻜﺎن ﺗﻴﺮه)ﻫﺎي آﺳﻴﺐ دﻳﺪه ﻫﺎي ﺗﺠﺮﺑﻲ، ﻧﻮرون ﮔﺮدﻧﺪ، در ﮔﺮوه ﻫﺎ ﺑﺎﻟﻎ ﻣﻲ ﻳﺎﺑﺪ و ﻫﻤﺰﻣﺎن ﻧﻮرون  اﻓﺰاﻳﺶ ﻣﻲ12Pﺑﻪ ﺳﻤﺖ  22Eﻫﺎي ﻛﻨﺘﺮل از  در ﮔﺮوه
 و 7P، 22E در( ﭘﻴﻜﺎن ﺑﻠﻨﺪ)اي ﺷﺪن ﻛﺮوﻣﺎﺗﻴﻦ ، ﺗﻮده(ﭘﻴﻜﺎن ﻛﻮﺗﺎه)، ﻫﻤﺮاه ﻓﺸﺮده ﺷﺪن ﻫﺴﺘﻪ(ﭘﻴﻜﺎن ﻧﺎزك)ﺑﺎ ﻏﺸﺎء ﻧﺎﻣﻨﻈﻢ( ﭘﻴﻜﺎن ﺿﺨﻴﻢ)ﻫﺎي ﻣﺘﺮاﻛﻢ رﻧﮓ ﺷﺪه، ﻫﺴﺘﻪ
ﺪ ﻛﻪ از ﻟﺤﺎظ ﻣﻮرﻓﻮﻟﻮژﻳﻜﻲ ﺑﺪون ﺗﻐﻴﻴﺮ ﺑﺎﻗﻲ ﻧﺷﻮ ﺷﻮد و اﺟﺴﺎم ﻧﻮروﻧﻲ ﻓﺸﺮده و ﻣﺜﻠﺜﻲ ﺷﻜﻞ دﻳﺪه ﻣﻲ  ﺣﺪاﻗﻞ اﺛﺮات ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻣﻲ12Pدر ﮔﺮوه . ﺷﻮد  ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻣﻲ1P
  .  اﻧﺪ و از ﻟﺤﺎظ ﺷﻜﻞ و رﻧﮓ ﭘﺬﻳﺮي، ﻣﺸﺎﺑﻪ ﺑﺎﻓﺖ ﻛﻨﺘﺮل ﻫﺴﺘﻨﺪﻣﺎﻧﺪه
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ﻢ ﺑـﺎ ﺨﻴﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﺑﻠﻮﻛﻬـﺎي رزﻳﻨـﻲ، ﺑﺮﺷـﻬﺎي ﻧﻴﻤـﻪ ﺿ ـ    
ﺗـﺮي ﺗـﺎ ﻫﻔﺘـﻪ اول آﻣﻴﺰي ﺗﻮﻟﻮﻳﻴﺪﻳﻦ ﺑﻠـﻮ، ﺗﻐﻴﻴـﺮات ﺑـﻴﺶ  رﻧﮓ
دﻫﻨـﺪ، ﻛـﻪ اﻳـﻦ ﺗﻐﻴﻴـﺮات در ﻫﻔﺘـﻪ ﺳـﻮم ﺑـﻪ ﺣـﺪاﻗﻞ ﻧﺸﺎن ﻣﻲ 
اﻳـﻦ ﺗﻐﻴﻴـﺮات ﺷـﺎﻣﻞ ﻫﺘﺮوﻛﺮوﻣـﺎﺗﻴﻦ ﺷـﺪن ﻫـﺴﺘﻪ، . رﺳـﺪ  ﻣﻲ
اي ﺷـﺪن ﻛﺮوﻣـﺎﺗﻴﻦ و اي، ﺗﻮده ﺪن ﭘﻮﺷﺶ ﻫﺴﺘﻪ ــﻢ ﺷ ــﻧﺎﻣﻨﻈ
آﻣﻴـﺰي ﻫـﺎي رﻧـﮓ ﻪ ﻳﺎﻓﺘـﻪ ﺪن ﺳﻴﺘﻮﭘﻼﺳﻢ اﺳﺖ ﻛ ـــواﻛﻮﺋﻠﻪ ﺷ 
  . ﻧﻤﺎﻳﺪ ﻳﻴﺪ ﻣﻲﻧﻴﺴﻞ را ﺗﺄ
در ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣــﭗ در  1ACﻫــﺎي ﻧﺎﺣﻴــﻪ      اﻟﻜﺘﺮوﻣﻴﻜﺮوﮔــﺮاف
در ﮔـﺮوه . ﺑﺮرﺳـﻲ ﮔﺮدﻳـﺪه اﺳـﺖ  22E  و 12P، 7P، 1Pروزﻫﺎي 
اي از ﺗﺨﺮﻳﺐ ﻧـﻮروﻧﻲ ﻣـﺸﺎﻫﺪه ﻧـﺸﺪ، در ﭻ ﻧﺸﺎﻧﻪ ــﻛﻨﺘﺮل، ﻫﻴ 
ﻮرون، ﻣﻴﺘﻮﻛﻨـﺪري ﺑـﻪ ﺻـﻮرت اﺟـﺴﺎم ــ ـﺎي ﻧ ــ ـاﻛﺜﺮ ﺳﻠﻮﻟﻬ 
  ﺎر ﺳﻴﺘﻮﭘﻼﺳﻢ و ﻫﺴﺘﻪ ـﻮد و ﺳﺎﺧﺘـﻣﺘﺮاﻛﻢ ﺣﺎوي ﻛﺮﻳﺴﺘﺎﻫﺎ ﺑ
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
ﺑﻌـﺪ از ﺗﺠـﻮﻳﺰ ﺗﺎﻣﻮﻛـﺴﻴﻔﻦ، . ﺻﻮرت ﻧﺮﻣﺎل ﻣـﺸﺎﻫﺪه ﺷـﺪ ﺑﻪ 
، 12P ﻃـﻲ روزﻫـﺎي  ،1ACﺗﻐﻴﻴﺮات واﺿﺢ دژﻧﺮاﺗﻴـﻮ در ﻧﺎﺣﻴـﻪ 
ﻐﻴﻴــﺮات ﻣﻮرﻓﻮﻟــﻮژﻳﻜﻲ در ﺗ. ﻣــﺸﺎﻫﺪه ﮔﺮدﻳــﺪ 22E و 7P، 1P
ﺳﺎﺧﺘﻤﺎن ﻫﺴﺘﻪ و ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري ﻋﻤﺪﺗﺎً ﺣﺎﺻﻞ ﺷﺪه اﺳﺖ ﻛﻪ ﺑـﻪ 
اي ﺷـﺪن ﺻﻮرت ﭘﻴﻜﻨﻮزه ﺷﺪن ﻫﺴﺘﻪ، ﻓﺸﺮدﮔﻲ ﻫﺴﺘﻪ، ﺗـﻮده 
ﺷـﻮد ﻫﺎي ﻫﺴﺘﻪ و ﺗﺨﺮﻳﺐ ﻏﺸﺎء ﻫﺴﺘﻪ ﻣﺸﺨﺺ ﻣﻲ  ﻛﺮوﻣﺎﺗﻴﻦ
و اﻓﺰاﻳﺶ اﻧﺪازه ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري و ﻣﺘﻮرم ﺷﺪن آن، ﻧﻤـﺎي ﻛـﺮوي 
ﺖ ﺗـﺎ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨـﺪري ﺑﻪ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري داده اﺳﺖ و ﺑﺎﻋﺚ ﺷـﺪه اﺳ ـ
 (4ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره )اي و ﻳﺎ ﺑﻴﻀﻮي ﺧﻮد را از دﺳﺖ ﺑﺪﻫﺪ ﺷﻜﻞ ﻣﻴﻠﻪ 
 ﻣﺘﺴﻊ ﻛﺮﻳﺴﺘﺎﻫﺎ آراﻳﺶ ﻧﺮﻣـﺎل ﻣﻴﺘﻮﻛﻨـﺪري را ﻣﺨﺘـﻞ و ﻧﻤﺎي 
اﻳﻦ ﺗﻐﻴﻴﺮات ﻋﻤﺪﺗﺎً ﺗﺎ ﻫﻔﺘﻪ اول ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷـﺪ و در . ﻛﺮده اﺳﺖ 
        . ﻫﻔﺘﻪ ﺳﻮم، اﻳﻦ ﺗﻐﻴﻴﺮات ﺑﺴﻴﺎر ﻧﺎﻣﺸﺨﺺ ﺑﻮده اﺳﺖ
( C)7P، (B)1P، (A)22E در 1ACﻫﺎي  ﻫﺎ ﻳﻌﻨﻲ ﻧﻮرون اﻳﻦ ﻧﻤﻮﻧﻪ: ﻴﺪﻳﻦ ﺑﻠﻮآﻣﻴﺰي ﺷﺪه ﺑﺎ ﺗﻮﻟﻮﻳ ﻧﻴﻤﻪ ﻧﺎزك رﻧﮓﻓﺘﻮﻣﻴﻜﺮوﮔﺮاف از ﺑﺮﺷﻬﺎي  -3ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره 
ﻫﺎ  در ﺑﻌﻀﻲ ﻧﻮرون. ﺗﺮ ﺑﻮده اﺳﺖ ﺑﺎﺷﻨﺪ ﻛﻪ ﺗﻐﻴﻴﺮات در ﺟﻨﻴﻦ ﻓﻮل ﺗﺮم ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ روز اول و ﻫﻔﺘﻪ اول ﺑﻌﺪ از ﺗﻮﻟﺪ ﺑﻴﺶ ﺠﺮﺑﻲ ﻣﻲﻫﺎي ﺗ ﻓﻘﻂ ﻧﻤﻮﻧﻪ( D)12Pو 
ﭘﻴﻜﺎن )ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ و ﺳﻴﺘﻮﭘﻼﺳﻢ ﺑﻪ ﺻﻮرت واﻛﻮﺋﻠﻪ( ﭘﻴﻜﺎن ﻧﺎزك)و ﻏﺸﺎء ﻧﺎﻣﻨﻈﻢ( ﭘﻴﻜﺎن ﺑﻠﻨﺪ)ﻫﺎي ﻫﺘﺮوﻛﺮوﻣﺎﺗﻴﻦ و ﻳﺎ ﺗﻮده( ﭘﻴﻜﺎن ﺿﺨﻴﻢ)ﻫﺎي ﻣﺘﺮاﻛﻢ ﻫﺴﺘﻪ
ﻫﺎي   و ﭼﻮن اﺳﺎس ﺗﻬﻴﻪ ﻧﻤﻮﻧﻪﻛﻨﻨﺪ را ﺗﺄﻳﻴﺪ ﻣﻲآﻣﻴﺰي ﻧﻴﺴﻞ  ﻫﺎي ﺣﺎﺻﻞ از رﻧﮓ اﻳﻦ ﻣﺸﺎﻫﺪات ﻳﺎﻓﺘﻪ.  ﺑﺴﻴﺎر ﻛﻢ ﺑﻮد12Pﻧﻤﺎﻳﺎن ﮔﺮدﻳﺪ ﻛﻪ اﻳﻦ ﺗﻐﻴﻴﺮات در ( ﻛﻮﺗﺎه
  .دي ﺑﻪ ﻛﻨﺘﺮل ﻧﺪارﺑﺎﺷﺪ، ﻧﻴﺎز اوﻟﺘﺮاﺳﺘﺮاﻛﭽﺮ ﻣﻲ
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 داراي ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري 1ACﻫﺎي  ، ﻧﻮرون(A) ﻛﻨﺘﺮلﻫﺎي در ﻧﻤﻮﻧﻪ: 22Eو  1P ،7P، 12P ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ در روزﻫﺎي 1ACﻫﺎي ﻧﺎﺣﻴﻪ  اﻟﻜﺘﺮوﻣﻴﻜﺮوﮔﺮاف -4ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره 
ﺑﺎﺷﻨﺪ، اﻣﺎ ﺑﻌﺪ از اﺳﺘﻔﺎده از ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ، اﺗﺴﺎع  ﻣﻲ( ﭘﻴﻜﺎن ﻧﺎزك)ﺑﺎ ﺗﺮاﻛﻢ ﻧﺴﺒﻲ ﻛﺮوﻣﺎﺗﻴﻦ( N)و ﻫﺴﺘﻪ( ﭘﻴﻜﺎن ﺿﺨﻴﻢ)و ﺑﺎ ﻛﺮﻳﺴﺘﺎﻫﺎي ﻣﻨﻈﻢ( M)ﺑﻴﻀﻲ ﺷﻜﻞ
در اﻳﻦ . اي ﺷﺪن ﻛﺮوﻣﺎﺗﻴﻦ و در ﻧﻬﺎﻳﺖ ﭘﺎرﮔﻲ ﻏﺸﺎء ﻫﺴﺘﻪ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﮔﺮدﻳﺪ ﻴﻪ، ﺣﺎﺷ(D)اي ﺷﺪن ﻛﺮوﻣﺎﺗﻴﻦ ، ﺗﻮده(ﭘﻴﻜﺎن ﺑﻠﻨﺪ)ﻫﻤﺮاه ﺑﺎ ﻛﺎﻫﺶ ﻛﺮﻳﺴﺘﺎﻫﺎ( C)ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري
 و 7P، 1Pدر روزﻫﺎي ( G)و ﻓﺸﺮدﮔﻲ ﻫﺴﺘﻪ( H)اي ﺷﺪن ﻛﺮوﻣﺎﺗﻴﻦ ﻫﺴﺘﻪ ، ﺗﻮده(F)، ﻧﺎﻣﻨﻈﻢ ﺑﻮدن و ﭘﺎرﮔﻲ ﻏﺸﺎي ﻫﺴﺘﻪ(E)ﻫﺎ، ﻓﺮاﮔﻤﺎﻧﺘﺎﺳﻴﻮن ﻫﺴﺘﻪ اﻟﻜﺘﺮوﻣﻴﻜﺮوﮔﺮاف
 .  ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪه اﺳﺖ22E
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  ﺑﺤﺚ
    ﻧﺘ ــﺎﻳﺞ ﻧ ــﺸﺎن داد ﻛ ــﻪ اﺳ ــﺘﻔﺎده از ﺗﺎﻣﻮﻛ ــﺴﻴﻔﻦ در ﻣ ــﻮش 
ﺎردار ﺑﺎﻋــﺚ ﺗﻐﻴﻴﺮاﺗ ــﻲ در ﺷــﻜﻞ ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣ ــﭗ ـ ـــﻲ ﺑـ ـــﺻﺤﺮاﻳ
ﺳـﻪ ﻳﺎﻓﺘـﻪ ﻣﻬـﻢ در اﻳـﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ . ﺷـﻮد ﻫﺎ و ﻧﻮزادان ﻣﻲ  ﺟﻨﻴﻦ
  :وﺟﻮد دارد
ﻮ ـــــرودژﻧﺮاﺗﻴﺮات ﻧﻮـﺚ ﺗﻐﻴﻴـ ـــﻦ ﺑﺎﻋـــــ ﺗﺎﻣﻮﻛـ ــﺴﻴﻔ-1    
  .ﺮددـﮔ ﻣﻲ
ﻫـﺎ در ﻧـﻮاﺣﻲ ﻣﺨﺘﻠـﻒ ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣـﭗ ﺷـﺎﻣﻞ  ﺗﻌﺪاد ﻧﻮرون -2    
در ﺳــﻨﻴﻦ ﻣﺨﺘﻠ ــﻒ، ﻣﺘﻔ ــﺎوت  mulucibuS و G.D، 3AC، 1AC
  . ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ
 ﺗﻐﻴﻴﺮات ﻣﻮرﻓﻮﻟـﻮژﻳﻜﻲ ﺑـﻪ دﻧﺒـﺎل ﺗﺰرﻳـﻖ ﺗﺎﻣﻮﻛـﺴﻴﻔﻦ -3    
  . اﺣﺘﻤﺎﻻً ﻣﺎﻫﻴﺖ ﻧﻜﺮوﺗﻴﻚ دارﻧﺪ
دﻧﺒـﺎل ﺗﺰرﻳـﻖ ﺗﻮان ﺑﺮاي آﺳﻴﺐ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺑﻪ     ﺗﻮﺿﻴﺤﻲ ﻛﻪ ﻣﻲ 
ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ داﺷـﺖ، اﻳـﻦ اﺳـﺖ ﻛـﻪ ﺗﺎﻣﻮﻛـﺴﻴﻔﻦ ﺑﺎﻋـﺚ ﺣـﺬف 
اﻳـﻦ ﻧﺘـﺎﻳﺞ ﺑـﺎ . ﺷـﻮد اﺳﺘﺮون ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان ﻓـﺎﻛﺘﻮر ﺗﻜـﺎﻣﻠﻲ ﻣـﻲ 
ﻫﺎي ﻣﺤﻘﻘﺎن دﻳﮕﺮ ﻛﻪ روي ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ ﻛـﺎر ﻛـﺮده ﺑﻮدﻧـﺪ،  ﻳﺎﻓﺘﻪ
  (11-31).ﺳﺎزﮔﺎر اﺳﺖ
، ﺗﻐﻴﻴﺮات داﺧﻞ ﺳﻠﻮﻟﻲ در ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي ﺗﺨﺮﻳـﺐ 1AC    در ﻧﺎﺣﻴﻪ 
در . ي و اﻟﻜﺘﺮوﻧـﻲ ﻣـﺸﺎﻫﺪه ﺷـﺪﺷـﺪه ﺑـﺎ ﻣﻴﻜﺮوﺳـﻜﻮپ ﻧـﻮر
ﻫـﺎ در ﻫـﺴﺘﻪ . ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري و ﻫﺴﺘﻪ ﺗﻐﻴﻴﺮات واﺿﺤﻲ دﻳﺪه ﺷـﺪ 
ﺮده ﺷـﺪه و ﻳـﺎ ﺗﻴـﺮه ﺷـﺪه ــﻫـﺎ ﺑـﺸﺪت ﻓـﺸ ﺑﻌﻀﻲ از ﻧﻮرون 
ﺑﻮدﻧﺪ و ﮔﺎﻫﻲ ﻛﻼﻣﭗ ﺷﺪن و ﺑﻪ ﺣﺎﺷﻴﻪ راﻧﺪه ﺷﺪن ﻛﺮوﻣﺎﺗﻴﻦ 
 ﺗﻐﻴﻴﺮات آﭘﻮﭘﺘﻮز دﻳـﺪه ﺷـﺪ و 1ACدر ﻧﺎﺣﻴﻪ . ﻫﻢ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ 
ﺎﻋﺖ ﺑﻌـﺪ از آﺧـﺮﻳﻦ ﺗﺰرﻳـﻖ  ﺳـ6وﺟـﻮد ﺗﻐﻴﻴـﺮات ﺗﺨﺮﻳﺒـﻲ، 
ﻓﺮآﻳﻨـﺪ ﺗﺨﺮﻳﺒـﻲ در . ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻣـﺸﺎﻫﺪه ﺷـﺪ 
ﻃﻲ ﻳﻚ دوره ﻛﻮﺗﺎه اﺳـﺖ و ﺗـﺎ ﻫﻔﺘـﻪ اول ﺑﻌـﺪ از ﺗﻮﻟـﺪ اداﻣـﻪ 
ﺎ ﺗﺤـﺖ ﺗـﺎﺛﻴﺮ اﻧـﻮاع ﻣﺨﺘﻠـﻒ ﻣـﺮگ ــ ـﻫﻲ ﻧـﻮرون ــﺑﻌﻀ. دارد
ﮔﻴﺮﻧﺪ و ﻣﺮاﺣﻞ ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻣـﺮگ ﺳـﻠﻮﻟﻲ ﻫـﻢ در ﺳﻠﻮﻟﻲ ﻗﺮار ﻣﻲ 
 ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت ﻫـﻢ دﻳـﺪه ﺷـﺪه اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ دﻳﺪه ﺷـﺪ ﻛـﻪ در ﺳـﺎﻳﺮ 
  (41-61).اﺳﺖ
ﻫﺎي اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ در ﻣـﻮرد اﺛـﺮ اﺳـﺘﺮوژن ﺑـﺮ ﺗـﺸﻜﻴﻞ      ﻳﺎﻓﺘﻪ
( 71).ﻧﻮاﺣﻲ ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ، ﻣﻮاﻓﻖ ﺑﺎ ﺳـﺎﻳﺮ ﺗﺤﻘﻴﻘـﺎت اﺳـﺖ 
در اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ ﺑﺎ ﻣﻬﺎر اﺛﺮات اﺳﺘﺮوژن، ﺗﻌـﺪاد ﺳـﻠﻮﻟﻬﺎ ﭼﻨـﺪﻳﻦ 
ﺳﺎﻋﺖ ﺑﻌﺪ از ﺗﺰرﻳﻖ ﻛﺎﻫﺶ ﻳﺎﻓﺘﻪ، اﻳﻦ ﻛﺎﻫﺶ در ﺗﻌﺪاد ﺳﻠﻮﻟﻬﺎ 
اي ﺷـﺒﺎﻫﺖ ﻗﺎﺑـﻞ ﻣﻼﺣﻈـﻪ .  ﺑﻪ رﺳﭙﺘﻮر اﺳﺘﺮوژن اﺳﺖ واﺑﺴﺘﻪ
، ﻧـﺪ در ﺑﻴﻦ ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﻗﺒﻠﻲ ﻛﻪ ﻣﺸﺎﺑﻪ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﺣﺎﺿـﺮ ﺑﻮد 
ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﺗﻐﻴﻴﺮاﺗﻲ در ﻧﻮاﺣﻲ ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣـﭗ . ﺷﻮددﻳﺪه ﻣﻲ 
ﻫـﺎ ﮔـﺰارش ﺷـﺪه ﺑﺎ ﺗﺰرﻳﻖ ﭘﺮوژﺳـﺘﻴﻦ و اﺳـﺘﺮادﻳﻮل در رت 
  و ﺳـﺎﺑﻴﻜﻮﻟﻮم ﺑـﻪ 1ACﻫﺎ در ﻧﺎﺣﻴـﻪ  ﺗﻌﺪاد ﻧﻮرون (91و 81).اﺳﺖ
اي ﻛﺎﻫﺶ ﻳﺎﻓﺖ، اﺳﺘﻔﺎده از اﺳـﺘﺮوژن از ﺻﻮرت ﻗﺎﺑﻞ ﻣﻼﺣﻈﻪ 
 ﻧﺘـﺎﻳﺞ ﺑﻌـﻀﻲ ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت (12و 02).ﻛﻨﺪاﻳﻦ ﺗﻐﻴﻴﺮات ﺟﻠﻮﮔﻴﺮي ﻣﻲ 
ﻫ ــﺎ در ﻧ ــﻮاﺣﻲ ﻣﺨﺘﻠ ــﻒ ﻪ ﺗﻌ ــﺪاد ﻧ ــﻮرون ـﺪ ﻛ ـــ ـــﻧ ــﺸﺎن دادﻧ
ﺑﺮاي ﻣﺜـﺎل، ( 22).ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ در ﺑﻴﻦ ﺳﻨﻴﻦ ﻣﺨﺘﻠﻒ، ﻣﺘﻔﺎوت اﺳﺖ 
ﭼﻨـ ــﺪﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـ ــﻪ در اﻳـ ــﻦ زﻣﻴﻨـ ــﻪ ﻧـ ــﺸﺎن داده اﺳـ ــﺖ ﻛـ ــﻪ 
ﻫـﺎي ﺗﻤـﺎم ﻧـﻮاﺣﻲ ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣـﭗ ﻫﺎي ﺳﻨﻲ در ﻧﻮرون  ﺪودﻳﺖﻣﺤ
در ﺣــﺎﻟﻲ ﻛــﻪ ﺳــﺎﻳﺮ ﺗﺤﻘﻴﻘــﺎت، ﺗﻌــﺪاد ( 42و 32).وﺟــﻮد دارد
 3AC در ﻧﺎﺣﻴـﻪ (52)ﻫﺎي ﺛـﺎﺑﺘﻲ را در ﻛـﻞ دوره زﻧـﺪﮔﻲ  ﻧﻮرون
   (62).اﻧﺪ ﮔﺰارش ﻛﺮده
 oviv niدر اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻣـﺸﺨﺺ ﺷـﺪ ﻛـﻪ ﺗﺎﻣﻮﻛـﺴﻴﻔﻦ در     
ﻬﺎي ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣـﭗ ﺑﺎﻋـﺚ ﭘـﺎﺗﻮﻟﻮژي ﻫـﺴﺘﻪ و ﻣﻴﺘﻮﻛﻨـﺪري ﺳـﻠﻮﻟ
ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ ﺑﻪ ﺗﻨﻬﺎﻳﻲ اﻳﻦ ﺗﻐﻴﻴﺮات ﭘﺎﺗﻮﻟﻮژﻳـﻚ را در . ﺷﻮد ﻣﻲ
ﺷـﻮد؛ ﺑـﻪ ﻋﺒـﺎرت دﻳﮕـﺮ ﺗﺎﻣﻮﻛـﺴﻴﻔﻦ ﺑـﻪ ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ ﺑﺎﻋﺚ ﻣـﻲ 
ﻫـﺎي ﻫـﺴﺘﻪ و ﺗﻨﻬـﺎﻳﻲ ﻛـﺎﻓﻲ اﺳـﺖ ﻛـﻪ ﺗـﺎ ﺑﺎﻋـﺚ ﻧﺎﻫﻨﺠـﺎري 
ﺗﻐﻴﻴﺮات ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري ﻛﻪ در اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ دﻳـﺪه . ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري ﺷﻮد 
ﻦ ﺗﻐﻴﻴـﺮات در اﻳ ـ. ﺷﺪ، ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪه آﺳـﻴﺐ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨـﺪري اﺳـﺖ 
ﻫــﺎﻳﻲ اﺳــﺖ ﻛــﻪ ﺗﻮﺳــﻂ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨــﺪري، ﻣــﺸﺎﺑﻪ ﻧﺎﻫﻨﺠــﺎري 
ﻣﻴﺘﻮﻛﻨ ــﺪري :  ﮔ ــﺰارش ﺷــﺪه اﺳــﺖ (82و 72، 52، 91)(4002)gnoS
ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ ﻣﺘـﻮرم ﺷـﺪه ﺑﻮدﻧـﺪ و ﻛﺮﻳـﺴﺘﺎي  1ACﺎي ــﺳﻠﻮﻟﻬ
دﺳـﺖ داده ﺑﻮدﻧـﺪ و ﻏـﺸﺎء ﺧـﺎرﺟﻲ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨـﺪري ﺧـﻮد را از 
ﻪ در ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت دﻳﮕـﺮ دﻳـﺪه ﺷـﺪ، ﺗﺨﺮﻳـﺐ ﺷـﺪه ـــﻫﻤﭽﻨـﺎن ﻛ
   (03و 92).ﺑﻮد
ﻮرم ﺑﺮرﺳﻲ روي ﻣﺪﻟﻬﺎي ﺣﻴﻮاﻧﻲ و ﺗﺰرﻳﻖ ﺗﺎﻣﻮﻛﺴﻴﻔﻦ، ﻣﺘ     
 ﻛﺮﻳـﺴﺘﺎي ﻣﻴﺘﻮﻛﻨـﺪري را ﺷﺪن ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري ﻫﻤﺮاه ﺑـﺎ ﺗﺨﺮﻳـﺐ 
ﻫﺎ دﻗﻴﻘﺎً ﺑـﺎ ﻧﺘـﺎﻳﺞ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﺣﺎﺿـﺮ ﻧﺸﺎن داده اﺳﺖ و اﻳﻦ ﻳﺎﻓﺘﻪ 
ﻣﻄﺎﺑﻘـﺖ دارد و ﺑـﺎ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ روي ﻧـﻮاﺣﻲ ﻣﺨﺘﻠـﻒ ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣـﭗ 
ﻣﺘﻔﺎوت از ، 12Pﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪ ﻛﻪ ﺗﻐﻴﻴﺮات ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري در ﮔﺮوه 
ﻫـﺎي اﻳـﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﺷـﺎﻣﻞ ﻫﺎي دﻳﮕﺮ اﺳﺖ و اﻏﻠـﺐ ﻳﺎﻓﺘـﻪ  ﮔﺮوه
اي ﺷﺪن و ﺑـﻪ ﺣﺎﺷـﻴﻪ ﻣﺘﺮاﻛﻢ ﺷﺪن ﻫﺴﺘﻪ، ﻓﺸﺮده ﺷﺪن، ﺗﻮده 
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 نﺪــ ﺷ مرﻮــ ﺘﻣ و ءﺎﺸــ ﻏ ﺐــ ﻳﺮﺨﺗ ،ﻦﻴﺗﺎــ ﻣوﺮﻛ نﺪــ ﺷ هﺪــ ﻧار
 نﺎﺸـﻧ ﻪـﻛ ،دﻮـﺑ ﺎﺘﺴـﻳﺮﻛ ﻦﺘـﻓر ﺖﺳد زا ﺎﺑ هاﺮﻤﻫ يرﺪﻨﻛﻮﺘﻴﻣ
ﺖﺳا ﻲﻟﻮﻠﺳ گﺮﻣ هﺪﻨﻫد.)27 و31(   
  
ﻪﺠﻴﺘﻧ يﺮﻴﮔ  
    ﺶﻴـﺑ ،ﻦﻔﻴﺴﻛﻮﻣﺎﺗ ﻪﻛ ﺪﺷ ﺺﺨﺸﻣ ﺮﺿﺎﺣ ﻪﻌﻟﺎﻄﻣ رد  ﻦﻳﺮـﺗ
 ﻪﻴﺣﺎﻧ يﺎﻬﻟﻮﻠﺳ يور ﺮﺑ ار ﺮﺛاCA1 تاﺮﻴﻴﻐﺗ ﻦﻳا ﻪﻨﻣاد و دراد 
 ﻪﻴﺣﺎﻧ ردCA1 ﻦﻴﻨﺟ رد 22 ﺶﻴـﺑ ،هزور ﻚﻳ دازﻮﻧ و هزور  ﺮـﺗ
 ﻞـﻣﺎﻜﺗ ﺎـﺑ و ﺖـﺳاﻣﺎﻛﻮﭙﻴﻫـــﻳا ،ﭗـــ ﻞﻗاﺪـﺣ ﻪـﺑ تاﺮـﻴﻴﻐﺗ ﻦ
ﻲﻣ ﺪﺳر . دﺎـﻣ ﻦـﻳا ،ﻦﻔﻴﺴﻛﻮﻣﺎﺗ ﻞﻤﻋ ﻢﺴﻴﻧﺎﻜﻣ ﻪﺑ ﻪﺟﻮﺗ ﺎﺑ ﻪـﺑ ه
ـﺻﻮﻲـﻣ لﺎﺼـﺗا نژوﺮﺘـﺳا رﻮﺘﭙـﺳر ﻪـﺑ ﻲﺘﺑﺎـﻗر تر  و ﺪـﺑﺎﻳ
ﺲﻜﻠﭙﻤﻛ: ] ﻪـﺑ ﺦـﺳﺎﭘ ﺮﺼﻨﻋ ـ نژوﺮﺘﺳا رﻮﺘﭙﺳر ـ ﻦﻔﻴﺴﻛﻮﻣﺎﺗ
نژوﺮﺘــ ﺳا )ERE=Estrogen Receptor Element([ ﻪــ ﺑ 
ﻲـﻣ نژوﺮﺘـﺳا ﺪﺒﺴـﭼ . هﺪـﻨﻨﻛ لﺎـﻌﻓ ﻦﻴﺌﺗوﺮـﭘ نﺪـﺷ لﺎـﻌﻓﺮﻴﻏ
ﻪﺨﺴـﻧ  يرادﺮـﺑAF2ﻪﺨﺴـﻧ ﺶﻫﺎـﻛ ﺚـﻋﺎﺑ ،  يﺎـﻬﻧژ يرادﺮـﺑ
 و نژوﺮﺘﺳا ﻪﺑ سﺎﺴﺣ لﺎﺼـﺗا ﻞﺤﻣ coactivator ﻲـﻣ  دﻮـﺷ .
 زﺎﻓ ،ﻦﻔﻴﺴﻛﻮﻣﺎﺗ ﻦﻳاﺮﺑﺎﻨﺑG1 ﻲﻣ كﻮﻠﺑ ار ﻲﻟﻮﻠﺳ ﻞﻜﻴﺳ  و ﺪـﻨﻛ
ﺎﻛ ﺚﻋﺎﺑﻫﻲﻣ ﺮﻴﺜﻜﺗ ﺶ دﻮﺷ .  
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Abstract 
    Background & Aim: Maternal steroids modulate various functions in the brain. However, tamoxifen(TAM) treatment, 
as an estrogen antagonist, induces cell death in the hippocampus formation of a prenatal and postnatal rat. Estrogen 
influences cognitive functions, learning process, aging, vasodilation, angiogenesis, neurogenesis and neuroprotection. The 
present study deals with the effects of tamoxifen on ultrastructure and morphology of developing hippocampus in rats.  
    Material & Method: In this experimental study, we examined twelve bands of rats in three groups of control, 
experimental and sham. In each group, there were four age ranges: full-term embryo(E22), one-day newborn(P1), seven-
day newborn (P7), and three-week newborn(P21). Full-term animals received four doses of  tamoxifen in propylene glycol 
and their brains were removed 6 hours after the last injection. We studied hippocampal regions such as CA1, CA3, D.G. 
and subiculum through light and electron microscopy. Statistical significance of the differences was assessed by ANOVA 
and t-test using SPSS program. A value of P<0.05 was considered significant.  
    Results: The obtained findings reveal a decrease in the density of cells in various regions such as CA1 and subiculum. 
Electron microscopy showed pyknosis, increased nucleus density, chromatin clumping, mitochondrial inflammation and 
changes in mitochondria crista, mostly in CA1 and subiculum. 
    Conclusion: Maximum changes have been seen in E22 and P1 groups. Considering the effect of estrogen on 
neurogenesis, tamoxifen injection can bring about changes in hippocampal pyramidal cells. The novel finding of this study 
is the difference in the density of cells at various stages of development. Also, the results show that tamoxifen effects on 
full-term embryos and one-day newborns are significantly great. 
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